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論 文 内 容 要 旨
乳癌はEstrogenReceptor(ER)を介してEstorgen(E)依存的に増殖する腫癌であることから,現在,
Tamoxifen,Anastrozole及びFulvestrant等の抗E剤が臨床使用されている｡TamoxifenはEとERの結合
を阻害する薬剤であり,30年以上に渡り第一選択薬として使用されてきた｡近年の第Ⅲ相臨床試験の成
績から,アロマターゼ阻害剤であるAnastrozoleがTamoxifenと同等以上の効力を有することが証明され,
現在,Anastrozoleが第一選択薬になりつつある｡FulvestrantはERに構造変化を誘起することで,ERダ
ウンレギュレーション (ER蛋白の分解)を誘導する新しいタイプの薬剤であり,その作用からsERD
(selectiveERDownregulator)と呼ばれている｡経口剤であるTamoxifen及びAnastrozoleとは対照的に,
Fulvestrantは経口吸収性が低いため,臨床では筋肉内投与されている｡また,Fulvestrantの臨床での有効
性は非臨床試験における効果を下回っていることから,その血中濃度は腫癌増殖を十分に抑制できる濃
皮 (有効血中濃度)に達していない可能性が指摘されている｡そのため,患者にとって服用が容易な,
かつ有効血中濃度が維持できる,経口型のSERDの開発が強く求められている｡
先に共同研究者のKanbeらは経口投与が可能なsERDの創製を目標に研究を行い,ステロイ ド型及び
非ステロイ ド型エストロゲン純アンタゴニストであるCH4893237及びcH4986399を見出した (図 1)0
本研究では,CH4893237及びCH4986399の経口乳癌治療薬としての可能性を探るために,両化合物の腫
癌増殖抑制効果及びERダウンレギュレー ション誘導作用について精査した｡
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図1.CH4893237､CH4986399､及びFulvestrantの構造式
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(1)ステロイド型CH4893237
ヒト乳癌細胞株zR-75-1xenograftモデルにおいて,CH4893237の経口 (p.0.)投与は,Estradiol(E2)
刺激により増殖した腫癌重量を用量依存的に抑制し,100mg/kg/day,p.o以上で最大抑制効果を示した (図
2a)0 CH4893237の最大抑制効果 (100mgn(g/day,p.0.)は,Fulvestrantの1,3mglbody/week皮下 (S.C.)
投与及び卵巣摘出 (OVX)コントロール (E2(-))群と同程度であり,Tamoxifen(30mg/kg/day,p.0.)
を有意に上回っていた｡腫癌内ER蛋白に対しても,CH4893237は用量依存的なERダウンレギュレー ショ
ン誘導作用を示し,最大作用を示した300mg/kg/day,p.0.でのER蛋白量減少率 (94.3%)はFulvestrant(3
mg/kg/body,S.C.)の最大減少率 (85.5%)に比べて有意に大きく,ovxコントロー ル (E2(-))と同等であっ
た (図2b)｡
ERには,ERαとERβのアイソフォームが存在し,このうちERαは乳癌細胞の増殖に重要な役割を果
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a)腫癌増殖抑制効果 b)ERダウンレギュレー ション誘導作用
図2.ZR-75-1xenograftに対するCH4893237､Fulvestrant及び恥moxifenの効果
たしているoERαに対するCH4893237,Fulvestrant及び40H-Tamoxifen(40HT:Tamoxifenの活性代謝物)
の構造変化誘起作用を, トリプシンを用いた蛋白分解アッセイで調べたところ,CH4893237が結合 した
ERαの断片化パターンは,E2結合時 (E2(+))のパターンと類似 していた｡cH4893237及びE2(+)ともに,
8,12及び 16pg/mLのすべての トリプシン濃度において,28kDaのバンドは25kDaのものに比べて濃かっ
た (図 3)｡一方,Fulvestrant及び40HTのERaの切断パターンは,E2非結合時 (E2(-))のパターンと
類似 していた｡Fulvestrant,40HT及びE2(-)ともに, トリプシン濃度 8Llg/mLにおける28kDaのバン
ドは25kDaのものに比べて濃く, トリプシン濃度 12pg/mLにおける28kDaのバンドの濃さは25kDaの
ものとほぼ同じで,トリプシン濃度 16pg/mLにおける28kDaのバンドは25kDaのものに比べて薄かった｡
cH4893237は,Fulvestrant及び40H-Tamoxifenと異なるパターンを示した｡
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図3.ERaに対するCH4893237､Fulvestrant及び40IITの構造変化誘起作用
*ER (66KDa)は､ トリプシンにより28及び25kDaの断片に切断される｡
(2)非ステロイ ド型 CH4986399
zR-75-1xenograftモデル において,非ステ ロイ ド型 cH4986399の経 口投与 は,ステ ロイ ド型
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cH4893237と同様に,用量依存的な腫癌増殖抑制とERダウンレギュレー ション誘導作用を示し (図4a,
b),最大作用を示した100mg/kg/day,p.0.での腫癌増殖抑制効果及びER蛋白量減少率はOVXコントロー
ル (E2(-))と同程度であった (図4)｡
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b)ERダウンレギュレー ション誘導作用
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図4.ZR-75-1Ⅹenograftに対するCH4986399及び1bmoxifenの効果
Xenograftモデルにおいて,ステロイ ド型cH4893237及び非ステロイ ド型cH4986399は,経口投与に
より,OVX-Controlと同等の経口腫癌増殖抑制効果及びERダンレギュレー ション誘導作用を示した｡
ERαの蛋白分解アッセイにおいて,CH4893237結合時のERαの切断パターンはFulvestrantと異なるこ
とが示され,本化合物はFulvestrantと異なる構造変化をERに誘起することで,ERダウンレギュレー
ションを誘導すると考えられた｡cH4986399に関してERαの蛋白分解アッセイは実施しなかったが,
McDonelらは化学構造が異なるE2及び各種抗E剤の蛋白分解アッセイの結果から,構造が異なる化合
物はそれぞれ異なる構造変化をERに誘起することを提唱している｡このことから,骨格がステロイ ド
型のFulvestrantと異なるCH4986399も,Fulvestrantとは異なる構造変化をERαに誘起することで,ER
ダウンレギュレー ションを誘導することが示唆される｡
Fulvestrantの腫癌増殖抑制効果,及びERダウンレギュレーション誘導作用は強いことが確認され
たが (図2),臨床では,腫癌増殖抑制マーカーKi67の減少率は49%,ER蛋白量減少率は59% (vs
placebo)とそれほど高くないことが報告されている｡その原因として,Fulvestrantを筋肉内投与した時
の痛みや投与部位の炎症のため,投与回数に制限があり,非臨床試験で腫癌増殖を十分に抑制した濃度
に達していない可能性が指摘されている｡CH4893237及びCH4986399は,Fulvestrantとは異なり経口
投与が可能な化合物であることから,臨床で十分な血中濃度を維持できると予想され,臨床において両
化合物の効力はFulvestrantを上回ることが期待される｡また,cH4893237とcH498639の作用機序は
Tamoxifen及びAnastorozoleとも異なることから,両化合物は,臨床においてTamoxifenやAnastrozole
に抵抗性を示す乳癌に対して効果を示し,TamoxifenやAnastorozoleとの併用では効力の増強が期待され
る｡更に,CH4893237及びcH498639はそれぞれステロイ ド及び非ステロイ ドと異なる骨格を有するため,
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他の抗E剤が耐性を示した癌組織に対してどちらか一つは効果を示すことが期待される0両化合物の側
鎖は,スルホキシドを含む側鎖を持つFulvestrantとは異なり,カルボン酸を含んでいる (図1)｡ラット
において,カルボン酸を含む側鎖を持つCH4986399類縁体の経口吸収性は,スルホキシドを含む側鎖を
持つ類縁体に比べて高く,cH4893237及びCH4986399の経口活性には,このカルボン酸を含む側鎖構造
が重要な役割を果たしていることが推定される｡
以上,本研究から,cH4893237及びcH4986399は,現在,臨床において筋肉内投与で使用されてい
る唯一のSERDであるFulvestrantとは異なり,経口型 sERDとしての特性を有し,その効果はOVX-
Controlと同等であることが明らかとなった0
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審 査 結 果 の 要 旨
乳癌はエストロゲン受容体 (ER)を介してエストロゲン依存的に増殖する腫癌であることから,堤
荏,ERをターゲットとした各種抗乳癌剤が臨床で用いられている｡そのうち,FulvestrantはERに構造
変化を誘起することで,ERダウンレギュレー ション (ERタンパク質の分解)を誘導する新しいタイプ
の薬剤であり,その作用からsERD (SelectiveERDowmegulator)と呼ばれている｡しかし,Fulvestrant
は経口吸収性が低く,臨床で用いられる筋肉内投与では血中濃度を上げることが困難であり,本来の効
果を発揮できていない｡そのため,患者にとって服用が容易で,かつ有効血中濃度が維持し易い経口型
sERDの開発が強く求められている｡本論文は,ステロイ ド型及び非ステロイ ド型エストロゲン純アン
タゴニストであるCH4893237及びCH4986399の経口型sERD治療薬としての可能性を探るために,両
化合物の特性と効力について精査した結果を記したものである｡
先ず,両化合物は,Fulvestrantと同様に,エストラジオール (E2)とERの結合を阻害し,かつ,ヒ
ト乳癌細胞株のERにダウンレギュレーションを誘導することを,invitroで見出した｡このことから,
両化合物がSERDとしての特性を有することが明らかとなった｡次に,Fulvestrantと類似のステロイ ド
型骨格を有するCH4893237のERに対する構造変化誘起作用を調べた結果,CH4893237の結合によって
誘起されるERの構造変化は,Fulvestrantによるものとは異なり,SERDとして作用機構もやや異なるこ
とが示された｡また,骨格構造も異なる非ステロイ ド型cH4986399も,Fulvestrantとは異なる構造変化
をERに誘起することが示唆された｡
さらに,CH4893237及びCH4986399の経口投与効果を精査したところ,両化合物は共に,E2刺激を
用いて子宮重量を増加させた卵巣摘出 (ovx)マウスの子宮重量及びE2刺激により腫疲重量を増加さ
せたovxヒト乳癌細胞株xenograftモデルマウスの腫癌重量を,E2無刺激レベルにまで減少させ得るこ
とが明らかになった｡また,後者のモデルマウスにおいて,両化合物は,腰痛内ERタンパク量をE2無
刺激レベルにまで減少させ,invivoにおいても,Fulvestrantと同等以上のSERDとしての効果を示した0
以上のように,本研究の結果,ステロイ ド型cH4893237及び非ステロイ ド型cH4986399は共に,
SERDとしての優れた特性を有し,経口投与によりFulvestrantと同等以上の効果を示すことが明らかと
なった｡両化合物は,側鎖にカルボン酸を含む新しい経口乳癌治療薬としての可能性を秘めており,こ
のことは,本研究によって初めて明らかにされた重要な知見である｡よって,本論文は博士 (薬学)の
学位論文として合格であると認める｡
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